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Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego — struktura, funkcje
oraz rola w zapaleniu oskrzeli i przebiegu klinicznym astmy
Vascular endothelial growth factor — structure, function and role
in airways inflammation and the clinical course of asthma
Abstract
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is produced by a wide range of cells and plays an important role in normal and
pathological angiogenesis. The formation of the vascular system is essential for inflammatory process in airways, especially in
the course of chronic lung diseases — for example bronchial asthma. Increased level of VEGF in serum and induced sputum has
been demonstrated in patients with stable asthma, as well as during the exacerbation of this disease. VEGF end VEGF-
-receptor’s expressions is closely correlated with neovascularization and seems to be an important predictor of the lung’s
remodeling. Due to direct causative relationship between inflammatory process and angiogenesis in airways, it was suggested,
that inhibiting VEGF’s activity would have an anti-inflammatory effect on airways. In this article the potential role of vascular
endothelial growth factor in airways inflammation, remodeling and the clinical course of bronchial asthma is presented.
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Streszczenie
Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) jest produkowany przez wiele typów komórek i odgrywa ważną rolę
w procesie angiogenezy. Formowanie się nowych naczyń krwionośnych jest charakterystyczne dla procesu zapalnego
w obrębie dróg oddechowych, zwłaszcza w przebiegu przewlekłych chorób płuc, takich jak astma oskrzelowa. Podwyższone
stężenie VEGF w osoczu zaobserwowano zarówno u pacjentów ze stabilną astmą oskrzelową, jak i w okresie zaostrzenia
choroby. Ekspresja VEGF i receptorów dla tego czynnika jest powiązana z neowaskularyzacją i wydaje się być ważnym
wskaźnikiem procesu przebudowy płuc. Z kolei zależność między procesem zapalnym a angiogenezą w obrębie drzewa
oskrzelowego sugeruje, że zahamowanie angiogenezy powinno wywierać efekt przeciwzapalny w oskrzelach. W poniższym
artykule zaprezentowano rolę czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego w zapaleniu oskrzeli i przebiegu klinicznym astmy.
Słowa kluczowe: czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego, astma oskrzelowa, angiogeneza, przebudowa dróg oddechowych
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Wstęp
Zgodnie z definicją astmę oskrzelową określa
się jako przewlekłą chorobę zapalną dróg odde-
chowych, w której biorą udział liczne komórki
i substancje uwalniane przez nie [1, 2]. Mediatory
zaangażowane w proces zapalny należą do róż-
nych grup. Są to między innymi: chemokiny, leu-
kotrieny cysteinylowe, cytokiny, histamina, tle-
nek azotu, czynniki wzrostu, prostaglandyna D2
(PGD2, prostaglandin D2), a ich liczbę określono
dotychczas na ponad 100 [3] (ryc. 1). Wśród waż-
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nych mediatorów procesu zapalnego w obrębie
dróg oddechowych w przebiegu astmy oskrzelo-
wej wymieniany jest czynnik wzrostu śródbłon-
ka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor).
Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego
— struktura i funkcje
Pod względem budowy chemicznej VEGF na-
leży do rodziny białkowych czynników wzrostu
biorących udział w tworzeniu sieci naczyń krwio-
nośnych. Aktywność VEGF nie ogranicza się do
komórek śródbłonka naczyniowego, ale obejmuje
także inne komórki (np. monocyty, makrofagi, ma-
cierzyste komórki embrionalne, neurony). W do-
świadczeniach in vitro wykazano, że VEGF stymu-
luje proliferację komórek śródbłonka i ich migrację,
zwiększa przepuszczalność naczyń włosowatych,
posiada aktywność neurotroficzną oraz uczestniczy
w rozwoju procesu zapalnego w tkankach [4–6].
Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego
jest syntetyzowany przez wiele typów komórek,
a jego produkcja stymulowana w środowisku o nie-
dostatecznej ilości tlenu — występowanie takich
warunków to swoista cecha dla toczącego się pro-
cesu zapalnego. Przewlekła hipoksja indukuje ko-
mórkową produkcję HIF (hypoxia inducible factor),
czynnika transkrypcji, który stymuluje produkcję
i nasila uwalnianie VEGF. Do innych aktywnych
biologicznie substancji pobudzających syntezę
VEGF należą interleukiny (IL, interleukin: IL-1, IL-5,
IL-9, IL-13, TNF-a (tumor necrosis factor alpha),
czynniki wzrostu: FGF-b (fibroblast growth factor
beta), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-b
(transforming growth factor beta), hormony, tlenek
azotu (NO, nitric oxide) oraz reaktywne formy tle-
nu. Należy zwrócić uwagę, że wiele spośród nich
jest czynnie wytwarzanych i wydzielanych w dro-
gach oddechowych w przebiegu procesu zapalne-
go w astmie oskrzelowej (tab. 1).
Podrodzina VEGF jest funkcjonalnie zróżnico-
wana i składają się na nią: VEGF-A — biorący
udział w angiogenezie, wazodylatacji, uwalnianiu
tlenku azotu oraz nasileniu chemotaksji makrofa-
gów i granulocytów; VEGF-B — uczestniczący
w neowaskularyzacji zachodzącej w rozwoju embrio-
nalnym oraz w progresji guzów nowotworowych;
Tabela 1. Komórki i cytokiny wpływające na syntezę i działanie czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego
Table 1. Cells and cytokines involved in the synthesis and action of vascular endothelial growth factor
Komórki wrażliwe na działanie VEGF Komórki mające zdolność syntezy i sekrecji VEGF Wydzielanie VEGF pobudzane przez
Komórki śródbłonka naczyń Komórki nabłonka oskrzeli i płuc HIF
Monocyty Komórki mięśni gładkich IL-1, 5, 9, 13
Makrofagi Komórki śródbłonka naczyń TNF-a
Granulocyty Makrofagi FGF-b, PGF, TGF-b
Eozynofile Neutrofile Prostaglandyny
Neurony Limfocyty Th2 Hormony, onkogeny
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Rycina 1. Komórki i mediatory zaangażowane w rozwój procesu
zapalnego
Figure 1. Cells and mediators in inflammatory process in airways
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VEGF-C — nasilający przepuszczalność naczyń
i tworzenie sieci naczyń limfatycznych; rola VEGF-D
oraz łożyskowego czynnika wzrostu (PLGF, placen-
tal growth factor) pozostaje jak dotąd niewyjaśnio-
na [4, 6–10] (tab. 2).
Krążący VEGF wiąże się ze swoistymi recep-
torami na powierzchni komórek, uruchamiając
szlak kinazy tyrozynowej. Receptor VEGF-A wią-
że się z VEGFR-1 (flt-1) oraz VEGFR-2 (KDR/flt-1),
który pośredniczy niemal we wszystkich znanych
typach odpowiedzi komórkowej na działanie
VEGF. Funkcja VEGFR-1 jest mniej znana — dzia-
ła on prawdopodobnie jako tak zwany „receptor
pułapka” i moduluje wiązanie VEGF z VEGFR-2,
co może być istotne w przypadku tworzenia sieci
naczyń krwionośnych podczas rozwoju embrional-
nego. Trzeci receptor, VEGFR-3, nie wiąże VEGF-A.
Pośredniczy w procesie limfangiogenezy, a jego
ligandami są VEGF-C oraz VEGF-D [8, 11, 12].
Rola czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego
w przebiegu zapalenia oskrzeli w astmie
oskrzelowej
Wyniki wielu badań potwierdziły, że czynnik
wzrostu śródbłonka naczyniowego odgrywa istotną
rolę w toczącym się procesie zapalnym
w astmie oskrzelowej [13, 14]. Wyniki badań pro-
wadzonych na grupie osób chorych na astmę oskrze-
lową wykazały znacząco wyższe stężenie VEGF
i VEGFR-1 w surowicy krwi w porównaniu ze zdro-
wymi ochotnikami [15]. Także stężenia VEGF
oznaczone w plwocinie indukowanej od astmaty-
ków i chorych na alergiczny nieżyt nosa były zna-
cząco wyższe w porównaniu z grupą kontrolną.
Jednocześnie w obu schorzeniach stwierdzono
równoległy wzrost stężenia czynnika martwicy
nowotworu (TNF-a) [16]. Może to sugerować
współudział VEGF w zapaleniu oskrzeli, które jest
atrybutem zarówno astmy, jak i alergicznego nie-
żytu nosa [17]. Jednak ścieżki i kierunek tych zło-
żonych powiązań nie są jeszcze dostatecznie wy-
jaśnione. Uważa się, że w przebiegu przewlekłych
obturacyjnych chorób dróg oddechowych (astma
i POChP) VEGF wydzielany jest głównie przez ko-
mórki nabłonka oskrzeli i płuc, komórki mięśni
gładkich naczyń, komórki śródbłonka naczyń,
makrofagi, migrujące do drzewa oskrzelowego neu-
trofile oraz limfocyty Th2 [18, 19]. Należy zazna-
czyć, że nadekspresję VEGF oraz wzrost liczby re-
ceptorów dla tego czynnika w drogach oddecho-
wych zaobserwowano u dorosłych osób i dzieci
zarówno w przebiegu astmy o stabilnym przebie-
gu, jak i podczas zaostrzenia choroby [20, 21].
Wydzielanie VEGF z granulocytów może nastąpić
pod wpływem LPS (lipopolisacharyd — składnik
ściany komórkowej bakterii) podczas infekcji
w drogach oddechowych, będących jedną z przyczyn
zaostrzeń astmy oskrzelowej, a także podczas stoso-
wania agonistów b2-receptora. Z kolei w trakcie le-
czenia choroby za pomocą glikokortykosteroidów
stężenie VEGF ulega stopniowej redukcji [21, 22].
Obserwacje prowadzone wśród pacjentów w róż-
nych grupach wiekowych wskazują, że stosowanie
wziewnych glikokortykosteriodów w okresie od
sześciu tygodni do trzech miesięcy powoduje zna-
czące zmniejszenie stężenia VEGF w obrębie dróg
oddechowych. Czynnik wzrostu śródbłonka naczy-
niowego oddziałuje w silny sposób na eozynofile,
których rola w przebiegu chorób o podłożu aler-
gicznym jest dobrze udokumentowana; nasila che-
motaksję tych komórek do dróg oddechowych
w drodze aktywacji kinazy C i fosfatydyloinozyto-
lu, a także zwiększa transkrypcję mRNA dla recep-
tora VEGFR-1 oraz VEGFR-2. Stymuluje również
uwalnianie eozynofilowego białka kationowego
(ECP, eosinophil cationic protein), które jest uzna-
ne za czuły wskaźnik aktywności eozynofilów [15].
Tabela 2. Rodzina czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego
Table 2. Vascular endothelial growth factor family
                                                        Rodzaje VEGF i ich funkcje
VEGF-A VEGF-B VEGF-C VEGF-D, PLGF
Angiogeneza Neowaskularyzacja w rozwoju Wzrost przepuszczalności
embrionalnym  naczyń krwionośnych Funkcja nie w pełni wyjaśniona
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Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego
a przebudowa dróg oddechowych
Aktywne zapalenie w drogach oddechowych
zazwyczaj wiąże się ze wzrostem ich unaczynie-
nia, a jednym z jego histologicznych wykładników
jest proces angiogenezy. U astmatyków w ścianie
dróg oddechowych obserwuje się obecność więk-
szej liczby naczyń krwionośnych niż u zdrowych
osób, za co odpowiada między innymi czynnik
wzrostu śródbłonka naczyniowego prowadzący do
nasilenia angiogenezy oraz zmian w strukturze
drzewa oskrzelowego [23, 24]. Zwiększona ekspre-
sja VEGF w warstwie podśluzówkowej nabłonka
oskrzelowego u astmatyków jest powiązana z efek-
tem naciekania ściany oskrzeli przez komórki za-
palne i neowaskularyzacją, natomiast stopień una-
czynienia ścian oskrzeli koreluje z wielkością ich
światła i stopniem nadreaktywności [19, 25]. Po-
przez to czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go nie tylko zwiększa liczbę migrujących komórek
odpowiedzialnych za rozwój zapalenia, ale także
nasila reaktywność oskrzeli, prowadzi do tworze-
nia nowych naczyń, hiperplazji gruczołów śluzo-
wych i fibroblastów oraz włóknienia podśluzów-
kowego [22, 26]. Przebudowa (remodelling) dróg
oddechowych, której towarzyszy angiogeneza, jest
charakterystyczną cechą wszystkich przypadków
astmy i może w istotny sposób współdecydować
o upośledzeniu funkcji narządu oddechowego
[26, 27]. Remodeling jest wyrazem procesów napraw-
czych, jakie toczą się w odpowiedzi na zapalenie
w drogach oddechowych, ale w konsekwencji pro-
wadzi najczęściej do pogorszenia czynności wen-
tylacyjnej płuc na skutek niepełnej odwracalności
obturacji dróg oddechowych [27, 28]. Remodeling
powoduje stopniowe zwiększenie liczby komórek
mięśni gładkich w ścianie oskrzeli, włóknienie
w obrębie błony podśluzówkowej, hiperplazję gru-
czołów wydzielających śluz, proliferację komórek
śródbłonka naczyń oraz bronchoobturację [29–31]
(ryc. 2). Za nasilone tworzenie naczyń krwiono-
śnych w drogach oddechowych w przebiegu ast-
my oskrzelowej odpowiedzialny jest w dużej mie-
rze VEGF, którego stężenie koreluje z liczbą nowo
powstałych naczyń [32–34].
Ostatnio Simcock i wsp. [35] wykazali, że
w wytwarzaniu VEGF u astmatyków biorą udział
również mięśnie gładkie oskrzeli, przy czym po-
ziom uwalniania tego czynnika przez niestymulo-
wane komórki mięśniowe pobrane od chorych
z łagodną astmą jest dwukrotnie, a z astmą umiar-
kowaną nawet trzykrotnie większy w porównaniu
z wartościami uzyskanymi w hodowli komórek
pobranych od zdrowych ochotników. Z kolei za-
hamowanie aktywności VEGF prowadzi w zwierzę-
cym modelu astmy do redukcji cech alergicznego
zapalenia oskrzeli, obniżenia produkcji TGF-b1
i zmniejszenia włóknienia okołooskrzelowego [36].
Nasilenie przebudowy w drogach oddechowych
i bronchoobturacji może być także związane z poli-
morfizmem pojedynczego nukleotydu (SNP, single
nucleotide polymorphism) genu VEGF. Sharma
i wsp. [37] przeanalizowali SNP dla genu VEGF
u prawie 500 rodzin objętych programem The Child-
hood Asthma Management Program (CAMP).
W długoterminowej obserwacji wykazano istotny
związek polimorfizmu SNP rs833058 nie tylko
z występowaniem astmy oskrzelowej, stopniem jej
ciężkości i nadreaktywności oskrzeli, ale również ze
spadkiem wartości wskaźnika FEV1/VC (forced expi-
ratory volume in 1 second/vital capacity). Wyniki
najnowszych badań [38] wykazały istnienie w dro-
gach oddechowych innego mediatora — białka bo-
gatego w cysteinę (FIZZ1, found in inflammatory
zone 1), który nie tylko zwiększa proliferację komó-
rek śródbłonka naczyń w płucach, ale też nasila eks-
presję i działanie VEGF. Rola FIZZ1 w angiogenezie
w drogach oddechowych u pacjentów z astmą oskrze-
lową pozostaje jeszcze nie w pełni wyjaśniona, ale
badania na modelach zwierzęcych udowodniły, że
ekspresja zarówno FIZZ1, jak i VEGF dodatnio kore-
luje z liczbą naczyń, sugerując, że oba te czynniki
odgrywają znaczącą rolę w procesie angiogenezy.
Wyniki ostatnich badań wskazują również, że
synteza VEGF przez fibroblasty w drogach odde-
chowych jest powiązana z ekspresją IL-4, którą
uznano za czynnik biorący udział w angiogenezie
i procesie remodelingu w drogach oddechowych.
Obserwacje prowadzone na modelach zwierzęcych
wykazały, że u myszy z zablokowaną ekspresją IL-4
w warunkach hipoksji znacząco niższy jest stopień
syntezy VEGF przez fibroblasty. Dlatego też u tych
osobników indukowana hipoksją angiogeneza
Rycina 2. Proces przebudowy dróg oddechowych w astmie
Figure 2. Airways’ remodeling in asthma
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i procesy proliferacyjne w drogach oddechowych
nie mają takiego nasilenia jak u osobników kon-
trolnych z pełną ekspresją IL-4. Wskazuje to na po-
wiązanie IL-4 z VEGF w procesie neowaskulary-
zacji i remodelingu dróg oddechowych [39].
Podsumowanie
W literaturze dostępnych jest wiele publika-
cji dotyczących VEGF — uznano go przede wszyst-
kim za ważny czynnik biorący udział w chorobach
nowotworowych i procesie tworzenia przerzutów,
wprowadza się nawet terapie przeciwnowotworo-
we, w których zastosowano między innymi antago-
nistów czynnika i jego receptorów oraz przeciwcia-
ła neutralizujące VEGF. W ostatnich latach rośnie
także liczba doniesień, które opisują rolę VEGF
w przebiegu przewlekłych zapalnych chorób dróg
oddechowych (astma oskrzelowa, POChP). Wyniki
ostatnio opublikowanych badań wskazują, że VEGF
jest w istotny sposób powiązany nie tylko z przy-
spieszoną przebudową dróg oddechowych, ale tak-
że może (poprzez współudział w mechanizmie za-
palenia) mieć wpływ na ciężkość przebiegu astmy.
Konieczne są jednak dalsze badania dla pogłębie-
nia dotychczasowej wiedzy w tym zakresie i usta-
lenia, czy u części chorych na astmę nie byłaby za-
sadna próba podjęcia leczenia anty-VEGF.
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